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La presente invention a pour objet de nouveaj* composts 
att-liquts. leur preparation et leur utilisation eoame fongictdes 
pour coobattre les champignons phytopatbogenes at pour 1e traitement 
d»s infections fongtques chex 1'hoome. 

la present* invention concern* en parti col i«*r les 
composes a+oliques de formula I 




g.v-s lague*!*- 

<<j et ft; repr^sentent chacun. inoependammtnt 1'un de 1* autre, 
l'nydrogene. un halogene, un groupe nitre, un groupe alkyle 
inferteur, alceryle inferieur, alcynyle inferieur, 4 1 coxy 
inferieur ou •UyUhio inferieur non subst Hue's cu oor.o-ou poly- 
he log*"*' ou groupe pnenyle ou ph£r>oay non substitu.es ou 
subs tftirfs, 

a* represents l'nydrogene ou un groupe aUyle inferieur, 

R4 et R5 represented chacun. inaepend affluent Tun de l* autre. 

l'nydrogene ou un halogene, 
1 repr*sente Ch c« », 

A represent e un groupe aUytene en C2-C.7 et 
r. **gr.ifie C ou t. 

sous forme de base libre ou sous forme d'un sel d' addition d'acide 
ou a'un oe^ive pfcysiologiquenent hydro I ys able et acceptable. 

L*e*pres*ion "physiologiquement hydrolysable et 
acceptable" s'gnirie par e*esple un ester d'un compose sel on 

nventior car.s lequ*; :e groupe hydro** est ester if ie et qui e*t 
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hydroljseble sous des condition* ph y s1ologlques pour donner, 4ms 
le cas d'un ester, un ecfde qui est lu1-»fcee physlologlqueawnt 
acceptable, par exeaple non toxlque eux doses deslrees:. 

Les groupes et les restes elkyle inferieurs presents 
contlennent de preference de i a 5 e~ones de carbone, speclalenent 
de 1 a 3 atones de carbone; les groures alcenyle et elcynyle 
infer leurs contlennent de preference de 2 a 5 atones de carbone. 
specleleaent 2 ou 3 atones de carbone. Par halogene, on en tend le 
Muor, le chlore. le brow ou I Mode. Cow twin de groupes 
halogens represents par Ri et R2 on peut clter Us groupes wno- 
di- ou trlsubstUues tels que CF 3 . Cn>Cl. C2H5CI. C£r«CH2. OCKF2, 
SCF3. C*C8r, ClC$R4 et C^CfiHaO. Ccewe e*e*oles de groupes nun 
substitues approprles representee par Ri et Rg 00 peut clter 
Vhydrogene, let halogenes et les groupes CHj, C2H5. CH-CH2. C-CH. 
OCH3, SCH 3. C6H5. C6H5O et Wfe. 

Les composes oe forewle I, leurs sels d' addition d*acldes 
et leurs d«r Iv6t physlologiqueaent hydroly sables et acceptable* 
peuver.t etre prepares selon l'lnventlcn en fatsant reaglr un compose 
de forraule II 



{ID 



1 K 2 

avec un conpose de fornuile III 



a 



N 

dans lesquelles Ri a R5, Y, n» et n.font tels que definls plus heut 
et N represent e 1' hydrogen* t un metal ou un group e 
triaUylsiljIe, 
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et en tsolant le compose ainsi obtenu sous forme de bate Hbre ou 
sous feme d'un tel d* addition d'acide ou d'un derive phv*1olog1- 
quonent hydrolysable et acceptable. 

La reaction oeut etre effectuee selon les aethodes 

5 habit telle*, par exemple en trauar.t un compose de fonaule III dans 
laquelle h represente I'nydrogene. en solution dans un iolvant 
inerte sous le$ conditions de rlactlon. par exemple le dimethyl- 
sulfoxyde, par Vhydrure de sodium et en ajoutant ensuite I'oxiranne 
de forwule II de preference dlssous dans le meae so Want et en 

10 agitant le melange a la temperature amblante. 

Contrw exempies de metaux representes par H on peut clter 
les metaux alcallns tels que le sodlun; comme exemple de oroupe 
trialkylsllyle on peut citer par exemple le groupe tr1me*thylsilyle. 

Le produU final desire peut etre isoU et purl fie selon 

15 les met nodes habituelles etStre tecupere sous forme Hbre ou sous 
forme d'un sel d* addition d'aclde ou d'un derive physiologlquement 
hydrolysable et acceptable. 

. 




Les bases litres et les aulres formes telles que les self 
ct par exemple lei esters, peuvent Stre converges 1'une dans 
V autre set on les methodes habitue lies. 

Les proouits de depart de formule I! sont nouveeux et 

j peuvent etn. prepares par exemple selon les schemes react ionnels 1, 
2 et 3 dans lesquels «i a R5, A et n sont tels que difinis plus 
haut, sauf Indication contra! re, et OABCO slgnlfle 1e 1,4-dlaze- 
bicyc1o[2.2.2Doctane. Ces reactions peuvent St re effectues selon les 
metncdes hat itue lies, par e*.~«ple comme decrit aux exemples. Les 

10 produits peuvent etre * soles et purl f les selon les methodes 

nabi lue lies ou Sire soumis directement a la reaction ulterieure. 

Les autres rrodults IntenmSdi aires sont connus ou 
peuvent etre prepares de man 1 ere analogue aux procedes connus 
et/ou a ceux deer Us dans les examples ci-apres . 

Les composes de fonuule I possedent d 1 interessentes 
proprletes chimlotheVapeulique*. en particular des proprletes 
ant imycosiques par application locale et par voie cale et peuvent 
done etre utilises en therapeutique pour combattre les Infections et 
les maladies provoquees par les mycetes. Ceite actlvite enti- 

20 mycosique a et* mlse en evidence dans des essais in vitro sur des 
families et types varies de mycetes, par exemple Trichophyton, 
Aspergillus, Htcrosporium, Sporothrix et Candida dans des esseis de 
dilution en serie 1 des concentrations comprises entre 1,5 et 
100 yg/m1 et dans 1'essei ("inhibition de la germination 

25 (C. albicans) a une concentration de 0,05 yg/ml. L'activit* anti- 
mycoslque a ete Sgalement raise en Evidence in vivo, par exemple 
apres administration des composes par voie orale a des doses 
comprises entre environ 3 et 25 mg/kg chej des sour is et chei des 
rates chr2 lesquelles on a provoque une infection vaglnale. 

30 Grace a ces proprletes, les composes de 1* invention 

peuvent etre utilises corane medicaments, en parllcuHer comme anti- 
fongiques. 

Pour leur utilisation en therapeutique comme :r.ti- 
fongiques, ies composes de 1' invention seront administres a une dote 
25 quot idienne comprise enrr< ; environ 20 et 1500 mg. avantageusement 




en dotes fraction*** 2 % 4 fo1> par jour sous forme de Jose* 
unit at res contenent chacune d'environ 5 a 750 mg de substance . 
active, ou sous une forae %■ liberation retardee. 

Lea composes peuvent Btre utilises sous form* da base 

5 11bre oo sous feme d'un sat d' addition d'aclde cMalotheVa- 

peuMquemcflt Acceptable, par example sous forme de chlorhydrate, 
d'hydreglno-funaraie ou de naphtal*oe-l,S-d1 sulfonate, ou sous forae 
d'un derive phvs1olog1que*enl hydrolysable et acceptable. Ces formes 
ont le «eme ordre d'actlvite que les bases l lores. 

10 L* Invention cpnceme done egalemeet las conposes de 

fonuile I, sous forae de base Hbre Ou sous forae d'un sel 
d'AdwIMon d'aclde eMail other apeutlquement acceptable ou d*un derive* 
physlologlquement hydro 1 /sable et acceptable, pour 1 •utilisation 
come mWI cements, notaonetit come antlfonglques. L' Invention 

1$ comprend egaleaent un medicament contenant , .comae substance active, 
un compose* de foraule I sous forae de base libre ou sous forme d'un 
sel d' addition d'aclde chlalotheVapeutlqucnent acceptable ou d'un 
derive physlologlquement hydro 1 ysable et acceptable. 

En tent que medicaments, las compotes de 1 'Invention 

20 peuvent Itre utilises sous forme de compositions pharmaceutlques 
contenant la substance active en association avec des diluents ou 
veWcules chtml0th«rapeut1quement acceptables et, IventueHement, 
avec d'autres exclpients. De telles compositions, qui font egalement 
parti e de V Invention, peuvent se presenter par exemple sous forae 

25 de comprlmes, de capsules, de crimes, de telntures ou de prepa- 
rations Inject ables, destinies a etre edalnlstrees par vole orale, 
topi que, tntravalneuse ou parenteVale. 

tes composes de 1 'invention sous forae de base Hbre ou 
sous forme de sel ou de complexe mitalHque acceptables en 

30 agriculture, sont aussl approprles pour combattre les champignons 
phytopathogfenes. Cette act Wit* fongiclde a *te mlse en evidence , 
entre autres, dans des essaH 1n vivo contre Uromyces appendlculatus 
(roullle du haricot) sur des haricots a rases, contre d'autres 
champignons des rouUles (tcls que Hemllela, Puccinla) tur le c»f<, 

35 le bU, le 1 in et les plantes ornementales (par cemple le geranium 
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«t let gueules-de-loop) , et contre Eryslphe clchcrecearunj sur 1e *;£ 
concorfbre et autres oldluns (par exemple E.gramlnlt f.sp. trUlct, ; xj 
E. gran. f. sp. bordel, PoJosphaera leueotrlcha, UnclnuU necator) 
sur le ble, Vorge, les pomes it la vlgne. 
5 Les significations preferees des substltuants sont les 

sulvantes: 

Rl et R2 represented chacun, Independaoaent 1'un de V autre, 

a) I'hydrogene. 

b) un halogene, special ement le colore, ou 

10 cj Ri ou R2 represente I'hydrogene et 1' autre represente uo rf 
halogene, sped element r ou CI. 
R3 ■ a) I'hydrogene, 

t>) un groupe alkyle, 
R4 et R5. representent chacun, independstment Tun de 1 'autre, 
15 a) I'hydrogene, 

b) un halogene, sped element F ou CI ou 

c) R4 ou R5 reprisente l'hydrog>ne et V autre represente un 
halogene, sped element F ou CI, 

V « a) «. 
20 b) CH, 

A • a) un groupe airline en C?, Ca ou 

b) un groupe Ethylene ou butyl ene, 
« • a) 0, 

o) 1. 

?5 Les combinations de telles significations sont 

sp£d element prlferees. Les bases Ubres et let sels d' addition 
d'acides sont prtferes. 

Un groupe de composes perttculierement priftri est celui 
comprenant les compote's de formule I dens laquelle 

30 Ri et representent chacun. Independannent 1'un de V autre. 



£ ;I*hjdro9^>'|i» MtS^» group* n1tro|run grvupe atkyle 

■}nf eHeor 0$ elltfUbJo infeVteur evtntcef Wnt helogeVles 00 *n 
group* ph&yle oil pli£r»oxy e*entueUe*.;it iubstUufe. *: 
5 R3 repr^wU T'hydroskne oa ur. group* alky)*/ 
R4 raprfeentt V hydrogen* 00 en halogen*, 
Hs repriseote tm halogfene, 
T reprfeente CH ou H, 

A represente un groupe 'elkylen* en Cj-C; et 
10 n ilgnlfle 0 M 1, 

sous faroe de base libra ou sous form d'un sel d* addition d'aclde. 

Un autre group* de cosmoses est celui conprenent les 
composes de fornule I dans laouelle Rj ct Rj represent ent 
1* hydrogen* ou un halogen*. Rj represent* rhydroger.e, R4 et R$ 
IS repr£sentent \ ■ hydrogen* ou un halogfene et Y, A et n sont lets que 
deftnls plus haut. 

Dans ce groupe, 1* halogens slgnifle de preference F ou CI 
et Tun de Ri et Rj et Pun de R4 et ft 5 represente l'hydrogene. 
Dans ce cas, I* halogens est situ* de preference en position para. 
20 Un conpos! pre>vr* est le 1-tl-U-cnlorophenyU-l- 

h/dro*y-2-UH.l ,2,4-tri axole-l-yl )ethy1 M-(4-f luoroph*nyl ) cyclo- 
propane, sous forme de base llbre ou sous forme d'un sel d' addition 
d'aclde ou d'un derive physlologlquenent hydrolysable at acceptable. 
Les examples su1 vents 1 11 us t rent la present e invention 
25 sans aucunenent en llmltcr la portee. Dans ces e*e**>lei, toutes les 
temperatures sont Indl quaes en degree Celsius. 
CXEHPLE Is KCl(«-ch1orophen>n^l.hydrDxv-e«»H-t.2.4>triaxDle-l- 
»1}ethy13.1-{*^chloropheny1)cyclopropane 
Tout an agltant et en refroldlssant par ri* la glace, on 
30 n£t*nge sous atmosphere d* argon una solution de 1,81 g de 

1,2,4-trlaxole dans 20 nl de dlmithylsulfoxyda anhydre avec 0,63 g 
d'hydrure de sodium (une dispersion a environ 502 dans l'hulle 



talnerale) et OA laHsa ensuite 1e melange se rfchauffer a Id 
temperature enblente eh l'espace d' una heure. On ajoute ensuite 1 ce 
melange una soljtlon de 0,8 fl de 2-tl-(4-cMorophfeyl)kyc1b- 
propy1-2-(4-cMorophfayl)-ox1ra«ne dani 5 ml de dlmttnyHulfoayde 

5 anhydre et on agHe pendant 24 heure* a la temperature anblante. 
Pour la tralteaent ultlrlBir, on verse 1e melange riactlotmel dans 
une solution saturee da chlorve de sodium, on l'extralt avec da 
l* acetate o'lthyle, on seen* la phase organlque tur sulfate de 
sodium et on Vevapore. On dtssout le prodult brut dans un peu de 

10 dlcMorom€thane et on le dllue avec da I 'ether, ce qui donna des . 
cristeua Incolores; F - 103-106*. 

On peut preparer les composes su Wants en proc£dant de 
nun < ere analogue a celle decrlte a l'exenple 1 ou tel qu'tndlque' 
prjeeoemnent: 



u. 


*1 


*2 


*3 


«4 


R 3 


Y 




n 


Caraeterlstlques 
Ptatce:£lta2au£3. 
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e-ci 


H 




H 


4-Cl 


CM 


2 


0 


F. 194.198* 
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4-Cl 


M 




H 


4-Cl 


N 


4 


0 


P- 127-133* 


a 


a-ci 


H 




H 


4-Cl 


CM 


4 


0 


133-160* 
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4-Cl 


M 


H 


M 


4-Cl 


N 


2 


1 


F. 140-130* 


6 


e-ci 


H 


H 


H 


4-Cl 


CM 


2 


1 


F. 183-163* 
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4-Cl 


H 


H 


H 


4-Cl 


CM 


4 


1 


F. 169-172* 
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4-Cl 


H 




H 


2-r 


N 


2 


0 


F. 120* 


9 




H 




H 


4-F 


N 


2 


0 


F. 103-103* 


10 


4-Cl 


H 




M 


4-r 


N 


2 


0 


F. 123* 


11 


H 


M 




H 


H 


N 


2 


0 


F. 163-187* 



30 Les produHs de depart peuvent etre prepares crom suit: 
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. A ) g-n-C^chlcroohenvl ) cvc IcprcpylJ -2- ( 4*>ch I orophewyl ) ox irenne" . . 
(pour lescKexoles 1 et 2r 

a) l-U-dilo^h^nyl) cyclopropane-carbon ttrUe 

;V On dtssout 30 g de eyanure de 4-ehlproben2yle dam 300 «1 
5 dWaullange d* tltrahydrof uranne et de dlntfthylsuHoxyde anhydres 
0/1) refroldl a 10" et on rait reaglr le eelangt sous agitation 
avec 79 g d'hjdroxyda de sod tun pulverise" et anhydre (dans uh 
broythir * billet). A ce a<ienge on. ajoute. goutte • goutte J7J g de 
l,2-dibrt»oeth*n« tout en agitant l fend if In que la tetrparature ne 
10 depasse pas 15*. On egite eflfwYU le aflange pendant 45 almttes a la 
temperature onbtante, on le verse dan* one solution seture* de 
chlorure de tod tin et on Veztralt avec de 1* acetate d'ethyle. On 
lave las phases d'acetate d'ethyle avec una solution de KaCl, on les 
seche sur sulfate de sod tun et on -lei concentre sous vide. Le resldu 
15 est distill* sous vide; E - 92-94 VI ,33 pascal. U prodult comence 
a cristilHser dans le refrigerant; -F - 42-45'. 

b ) 1 » (4-eh 1 oroben zoyl )-!■» ( 4-chl or ophenyl ) cyclopropane 

Cn prepare una solution de ( . ignard selon les nithodes 
habltuelles * partlr de 54,9 g oe 4-broxechlorcfcenxene et 7.5 g de 

TO copeaux de nagnesium dans de rather anhydr*. A aelange, on 
ajoute goutte a goutte 17 g de 1- (4- chlorophenyl) cyclopropane- 
carbon itr lie et on chauffe le silajige au reflux pennant 2 heures. On 
oflenge avec solatia aelange react 1 anna 1 sous refroldtssexatnt avec 
la mottle de son voluoe en hCl 6H et on le chauffe au reflux pendant 

25 3 heures pour hydrolyser la ce*tt«1ne qui s'est f orate. Potf le 

tratteoent ulterleur. on ((Hue le aelange dans une solution de Natl, 
on 1'extralt avec de »• acetate d*<thy're, on l'evapora et on le 
chromatographic sur gel de slUce 60 (Ither de pi trole/ ether: 
10/1). On obtlent ime !iu11e Incolore qui est tuxnogene selon la 

30 chronatographle en cruche mince et le spectre RIM. 

Spectre RW (CCCI3): 1,25 et i.68 (chacun 2H, 0, CH?); 7, IS («M, «); 
7,25 (2h, »); 7,70 (2H,»J. 



tm mm »• •••• • • • 
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c) l.(4>ch1oropheny1)-l-Cl-(4>cMorophfnyU-l-t>ytiroxy-2- ph^nyUh1o3- 
jthyi- cyclopropane 

On refroldlt a 0* et sous atmosphere d" argon une solution 
de 7,46 g ds thio*n»sole et de 6,74 q de l,4-d1 az abi eye lo-C2. 2 -23 

5 octane ("DABCO") dans 40 ml de titrahydrofuranne anhydre et on la 
melange lentement avec une solution de 3.85 g de n- butyl lithium dans 
du n-hexene. On lalsse le melange su rich suffer a la temperature 
amblente et on continue d'aglter pendant 40 minutes. On refroldlt 
encore le melange a 0", on ajoute goutte a qoutte sous agitation u»e 

10 solution de 7 g de l-(4-ch1orobenzoyl)-l-(4-chlorophenyl ) cyclo- 
propane dens 40 ml de t<trahydrofuranne anhydre et, apres- avoir 
retire 1 le refrigerant, on continue d'aglter pendant 45 minutes. On 
effectue le treltement ulterieur en vers ant le melange dans une 
solution de NaCl refroidle par de la glace, on 1' ex trait avec de 

15 r acetate d'lthyle, on 1'evapore et on thromatographle le re*sid» sur 
gel de slllce 50 (toluene/tther de petrol e : l/l). On obtlent une 
hulle incolore qui est homogene selon !a chromatographic en couche 
nine* et le spectre RHN. 

Spectre RHN (W)C13)j 0.63 et 1,30 (chacun ZH. m, cycloprapane-CH2); 
20 3,^4 (1H. s, 0»); 3,42 et 3.83 (chacun 1H, AB-q. J * 13. ll!z. 
-SCHj); 6.8-7.4 (13H, m, aromatiques). 

dl 2>Cl-(4.chlorophenyl)cyclopropyl3-2-(4-chlorophenyl)o)i1ranne 
On dlssout 8 g de l-(«-chiorophenyl >-l-H-(4-chloro- 
phenyl )-l-Jiydro*y-2-pheViylth1oDe thy 1 •cyclopropane dans 30 ml de 

25 dichloromethene anhydre et on fait rlaglr ce melange avec 9,1 g de 
fluoroborcte de trUthyloxonium sous agitation a la temperature 
ambient* pendant 3 heures. On ajoute ensuitc un volume egal 
d'hydroxyde de sodium 0,5* e« on aglte le mtlange pendant la nu1t. 
Pour le traltement ultfiHeur. on seoare les phases, on elimlne le 

30 solvatit et on shrometographie le residu sur gel de si lice 60 

(toluene/e'ther de pe* *o1e : 1/1). On obtient une masse visqueuse et 
incolore qu 4 est homogene selon la chromatographic en couche mince 
et le spectre RHN. 

Spectre WW (CDCI3): 0,7-1,25 (*H, m, cyclopropane): 2,92 et 3,10 
35 (chacun 1M, AB-Q, J*5.4Hz, -CH 2 0); 7,0-7,3 (8H, m, aromatiques) . 
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8) 2-Cl-(4-f luoroph4nyl )cyc1opropyU-2-(4-chloropnf nylloxf ranne 

(pour Ve*gap1f 10) 
a) l-(4>ch1orob«nro^)-I-(4«f1uQroph<ny1jcyc]oprQo«n^ 

On prepare une solution de Srlgnard selpn ies afthodes 

5 f.abltuelles a oartir de 45,2 g de 4~brcmhlorobenzen« et 6 g de '. 
copeaux de oagnestun dans de V ether >nhydre. Apres a?o1r: fe1t : ■ 
^eaflir au reflux pendant 30 minutes. On ajoute goutted goutt'e'et * 
sous agnation 6 g de pyridine aiuiydre et ensulte 12.*; « de 
fluoropheny»>cyclopropanecarbonitr1lt. On ehauffe Ye allange au 

10 reflux pendent 2 ^eures, on le aflange «vet so in sou* refroldls- 
senent par de la glace ave»- 250 nf d'HCl 6ft et on le tbauffe iu 
reflux pendant 3 heures pour rydrolyser l a eft 1*1 ne qpi'l.f'ist 
fcr*tf*. Pour le trelteaent ulterleur, ondilve it arflange >»ec 
une solution de flaCl, on l'extralt avec del' acetate d'ethyle, on 

IS Vevapore et on chronetographle le resldu sur gel de sillee 60 
triflange 1:1 de toluene et d'fther de petrol e (E * SO-SO*)]'. On 
obtlent une hulle Incolore qui est hoaogene selon U clVoMtographle 
en couch* mince et le spectre RHN. 

Spectre RMN lCOCl 3 >: -1.33 et 1.66 (chacuft 2H. a. cyclopropane); 
20 6,85-7.35 (6H, a, aromt Iques); 7.60-7,75 (2H, a, aroaatVjuesl. 
b) l-(4-fluc«re^nyl)-l-h-(4-ch?or^ ■ 
th1 ojlthyl-eyclopropane 

On precede de oani ere. analogue a celle decrlte sous A). 
Le conpoU est utilise* a 1 '(tape tulvente tent autre purification. 
« O 2-Cl-(4-f1uorophenyl)cyc lop^ 

On procerfe de manllre analogue a celle dacrlte eoui A). 
Spectre WW (CDClj): 0,6-1.2 (4H, a^lopropine) ;2.88 >S,4 
Hi) et 3.08 (IM, d, J-5.4 Hz, -CHzOjj 6,6-7.3 (8H. a, arcaettques) . 
C) 2 >a-(4-chlorwihenyn cyclo^tyl>2-(4-chlorepnenyl) 
30 (pour les eaemples 3 et 4) 

On proedde de nanlfe-e analogue a celle decrlte sous A) 

ou 6) . 
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a) l-(4-chlorophenyl Icyclopentape-cerSonitf ' le 

HuUe incolors; £ » 116V1.33 pascal tpjre a 99% selon la 
cnronatographie liquids I haute cression;. 
Ssectr* RHN (CDClj): 1.8-2.6 <6H. m); 7.1-/.S J4H, m). 
5 b) l.(a-cHorot)engoyl)-I-(4-chToronher > y«)cyclopentar.e 

Spectre RKN {CDC^3>: l,6-2,6-{6H, m); 7,15-7,40 et 7,52-7.65 
i -r^einble SH, m). 

c l-<4- ch1orophenyU'l-[l-(4-ch1oropneny1)-l-t)ydroxy-2-phenylthio 3- 

et hy 1- c ycl opeptane 
^-cTre nm {COr.13): 1.2-2,3 (18H,fli); 3.22 (1H. S.OHJ; 3.28 et 3.83 
:<.mc.n 11, A8-q. J«l2Hz*j; 6,9-7,3 (13H, m). 

3 ^.[l-(4-ch1oroph^ny1)cyc1openty1>2-(4-ch1orophgnyl)ojciranne 
5c^:-.r,» RUN i COCI3) : 1,5-2,05 (3H,m); 2,74 et 3,2? (chacun 1H. AB-q, 
;«5li«->; 6 «.-5.?9 {2H,«i}; 7.06-7, 27 (6H, m). 

i i 2-Li-:4-cnlorophenyl ^cycloprppyl >?-(4-chlcr aenzyl) ox iranne 

{^cur les gjtgwples 5 et 6} 
s; i - probe nzoyl)-l-(4-chl orophpn j I tcycl oprop anc 

On prepare une solution de Grignard selon les methodes 
-.40 it mc nes a parti r de -4.4 g de 4-broraoen Sorobenzerie et 2 s d* 

20 -<;>eau* de T-agneV.um dans 100 ml o* ether aniiyjre. Cr. ajoute 6.9 g de 
^••Soror^ de cattaiun pulvirlse" et oncbauffe le nelange au r«f 1 
p«»r,eftnt 1 heurc. On remplace l' finer par IOC rcl de benzene ar;hycrc 
et ;-r. .ijoute en une seule fois a 60' une solution de 15 g de 
rhlirri^re <Je l-(4-chlorobenzyl )cyclupropane-carbcnyle dans 20 nil e-e 

25 oenz»ine. Or. chuuffe au reflu* pendant 1 heure le ■uelsnge resultant, 
on le verse sur une solution de chtorure d'amnonium refroidie par de 
la glace et cn 1'e* trait avec de 1' acetate u' ethyl e. On lave la 
pnase organise successivement a»ec une solution d'HCl 2H et une 
solution taturee d' hydrogf nocarbonate oe sodiua, on la secne sur 

3C sulfate de <.odtum et on 1' k vac ore. Aprfes chronatngraph'e s*r gel de 
s-.Jic- 60 :to'ueneJ on obtUnt 1c compost d<. titr* sous t'crme ce 
Cr-stOJ* »'i'-olores. F ' 92-93*. 
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Pour les etapes b) et c) on procede de roan i fere analogue a 
cells decrite sous A) ou 8). 

b) l'(4-chlorophgnyl)-l-Ct-(4-chlorobenzy1)-i-hydroxy-2-phenvlthio]- 
ethyl -cyclopropan e 
5 c) 2-Cl-(«-ch1orophenyl.)cyc1opropy13-2>(4>cr>1oi-obenzy1)or.iranre 
Hulle Incolore. 

E) ?-Cl-(4-ch lorophgnyncyclop>jntyn-g»(»-chl/?roben?yUo«iraftne 

(pour V e /ewple 7) 
ai l-(4-ch)oroben7oy»M-(4-tMoroben7yl)cyclopentAfte 

10 On dissout 5 g de 4-chloro-3-{4-ch1orophe*nyl)proplo- 

phenone nans 50 ml d*un melange 1:1 de tetrahydrof uranne et de 
rtJmcttiylsulfoxyde anhydres rifroidi a 0* st on melange 1 'ensemble 
sous agitation avec 7 g d'ftydro-yde de sodium pulverise" (dans nn 
broyejr a d11S« s ). On ajoute a 0" et sous agitation vtgoureuse 

15 3.S6 g de 1 , 4-M-bromoautane dans S ml de tetrahydrof uranne anrvnre. 
*pr*cs avoir retire le bain de refroidissement, on agite. Ie .nelan;e 
peraant erco^e 40 minutes, on le verse ensulte dans une scl-jtion 
saturde de KaCI et on I'extrait avec de V acetate d'ethyle. On lave 
!*s pnases organ I cues reunies avec du chlorure ds sodium, tin ie* 

20 seche sur sulfate de sodium et on ies concentre sous vide. i»n 
chrcmatographte le residu s.ir ge." de silice 60 I toluene/etier ae 
petrole : 4/1). On isole le compose du tltre a parttr de Is secor.de 
fraction principal, sous foraie o'une hji!e incolore. 
Spectre RMN (CDCI3) : 1.6-2,4 (8H, m); 3.15 <2H. s); 6,8-7.8 :3h. ■). 
25 Pour les etapes b) et c) on procede de men i ere \naloyue "a 

celle decrite scus A) ou Bj. 

b) l-(4-chlorop henyl).l-ti.i4-chlorobenzyl)-l-hydro)(y-2-phlny1thio> 
£ t hy 1 - eye 1 open t ane 
Huile incolore. 

30 c) ?-Cl-(4-cmorDphenyi;r.yclopropyl3-2«(2-chlorcben<yl)c»iranne 

On fait re*aglr le prodult brut hulleux sans purification 

ulterieure. 
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fj 2-[:-(<-chloropheny1)cyclopropyl ]-?-U-f l^orophenyl ;p» jranne 
'^pour 1'exe m ple 6) 

in procede oe .n.vilere *nd)ogue a celir decrite sous A) ou 

1 l -iJ- f lur.rophenyl ; c yc lopr sparse arbonitr -tit; 
-I • A6 : !3.23 pascai 

."cr *XN CXI 3!: 1,40 et 1,6-i thacun ?h. a, cyctoyroDane! ; 
t.. iromatlque*;. 
"» • * 4 ' ' - rClbgn zoy H - 1 - 1 2 - f 1 ocropheny i ) 1 oprope ne 
;•' smn . CDC"«3i : 1.35 et 1.3C icnt^un lA. *, cyclopropane) ; 

•>.*.- *,r: ^h. aratia:<q-we»). . 

at.yl -<:>.- c propane 
"i^etlrr r^N .»T-Clj): ':,5O-0,E5 re, cyt lopropant) ; 1,34 r?K, n, 

.* . /. ' .-t-jp-in*: ; J ,10 . i«, 5. -OK;; %5C 3l 3,96 (chacun i«, dq, 
.-:V.5 -Z !.c Hz. -3CH;;; 5. 3-?. 3 UjH, ra, aroniai irues » . 
. _ [I - 4- cnl crnpnern.l )cvc'cprooy^ 3-2 - j 2- fluoro phenyl ;o» » anna 

CO 0.5S-1,".; ;4H, m. cy ! oprop ane } ; ?.9 3 JlH. a. 

r.--z . -,i4 . :h, ja. et 2.0 4z. -chjo;; 6,*-;,:- -5i. <n, 
iome: jues.«. 

■i >II - ;4-t lu-;ropheny1)cyc I opropy*. ]-2~ t a-t luorophfrny! ) c « : ranne 
( pour I'exec p' .e 9) 

Or. precede de n;«niere analogue 9 ctlle oecr<-;e sflus A» ou 

£. . 

*i i I i 4 ' 1 1 •J'Jrc pheny 1 ) eye 1 opr*>panec arbon Ur ; 1 e 
I - 66" * 1 3 % 33 pascal 

Spectre as* iZOCiyj: 1.35 et 1,*0 (chacun 2H, n, cyclopropane); 
'.C-7.4- Jdh, 0, aromas iques). 

si. 1 - .4 - * i uct ober-roy 1 • - 1 - ( 4 - r 1 hiorppneny? ) c,yc I opropane 
s 3p«ct-e 5«N '.CW-lj): 1.3C et 1,66 icnacun ?M, m. cy*". !0P«-9i,ine; ; 
6.5- 7 ,£5 a, arc"ist}qwes>. 
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c) l-(4-f1uorophfayT)-l-El-(4-nuoroph<nv1).l-h>droji^g.pM:.yUh1oJ- 
Sthyl-eyclopropano 

Spectre RHN (COCI3); 0,48-0,85 (2H P m, cyclopropane); 1,32 (2H. n, 
cyclopropane); 3,07 {1H, $, -OH); 3,43 et 3,86 (chacun IK, AB-q, 
S J*I3,1 Hz. -SCH2); 6.8-7. 3 (13H, o, aronutlques). 

d) 2-Cl-(4-fluorophgr.v1)cyc1opropyl]>g-(4-fluoroph^ny1>ox1ranne 
Spectre (CDCI3): 0,6-1.2 {4H, a, cyclopropane); 2,90 (!H, d, 
J=5.4 Hz); 3,08 (IH, d, J-5,4 Hz. -CHzO); 6,8-7.3 (8H, m, 
aromatiques). 
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REVCHD1CATIQNS 
1. tin cocpose azoltque de fonnule I 




pt R ? represertent chaeun, fndtpendajnoent Tun de V autre, 
I'hydrogene. un halogene, un groupe .litro, un groupe alkyle 
inferleur, alcenyle Inferieur. alcynyle inferfcur, alcoxy 
infer i,»ur ou aikyltnio i nf erieur non sjbstitues ou mono- ou poly- 
•*<iiogenes ou un groupe phenyle ou phenoxy non substttues ou 
substitues,, 

represente I'hydrogene ou un groupe alkyle <nf£r1eur, 
«4 *t R5 represented chacun, Independanwent 1'un de 1' autre. 

i'hydrogene ou un halogene, 
* represente CH ou N, 

A represente un groupe alky Urn- en C2-C7 et 
n signlfle 0 ou 1, 

sous forme de base librr* ou sous fcrme d'un sel d' addition a'acide 
ou d'un derive physlologiquement hydrolysable et acceptable. 

2. Un .onpose sel on la revendl cation I, caret terlse en 

ce q^e 

a) Ri et represent en t chacun, independanxoent l'un de I* autre. 

I'hydrogene, un halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle 
interieur, alcenyle Inferieur. alcynyle Inferieur, alcoxy 
inferleur ou alkylthlo 1nfe>leur eventuel leraent halogenes ou 
un groupe phenyle ou phenoxy e /entitlement substitues. 




1*3 represents 1 ' hydrogens ou un groupe alkyl*. . 

R4 repr*^nte l'hydrogene ou on halogene, 

R5 represente un halogene, 

V reprlsente CH ou W, 
5 A represente un groups alky line en Cf-Cj at 

n slgnif Is 0 ou 1, ou 
b) fti, R 2 , R4 et Rs representee chacun, Independament les uni des 

autre*. 1' hydrogen* ou un halogens, 

R3 repre'sente 1* hydrogens ou 
10 c) Ri et Ra represented 1 'hydrogens. R 2 et R 5 representent chacun. 

fndependaraoent )*m de 1' autre » I 'hydrogens ou un halogens. 

R3 reprSser.te 1 •hydrogens ou 

d) Rj et Rt repritentent 1'hydrogsne, 

R2 et R 5 representent chacun. independaanen: l'un de V autre le 
IS fluor oj le chlore, 

R3 represente I'hydrogene ou 

e) R ? et R 5 iont situs* en post Hon para et representent le fluor ou 
le chlore. 

Rl et R4 representent I'hydrogene, 
2t H3 represente I'hydrogene, 

sou* forme de base Hbre ou sous for*e d'un ssl d'additlon d'acide 
ou d'un derive physio log.queaent hydro lysable et acceptable 

3. Un compose uolique, caracterise en ce gu'H est 
choU1 parol 

25 le U£l-(4-i^7orophenyl)-l-hycroxy-2-(lH-l.Z,4-tr1azole-l-yl)- 
«thyl>l-(4-chlor«>henyl)cyclopropane; 

la l-Cl-(4-chlorophenyl)-l-hydroaW-(lH-1.3-l«fda20?e-l->l)- 
ithylM- (a- chl orophenyl )cycl opropane; 

le l-Cl-(4-chlorci»heny1)-l-hydro>iy.2-(lH-1.2 t 4.trlMolB-l-yi >- 
30 ithyl>l-(4-chlorophiny1)cyclopttntans; 

le l-Cl-(4-chlorophinyl)-l-nydro«y-2-(lH-l f 3-i«fdazole>l.ylJ- 
^thyl 3-1- (4-chlorophenyl )cycl opentane; 

Jc l-[l-<4-chloroph6nyl)-l-hydraxy-2-(iH-1.2.4-crU20le-l-yl)- 
sthyD-l-{a-chlarobenzyl} cyclopropane; 



le l-Cl-J^-chloropWn^D.l-h/droay-Z-ilH.l.S-iiBidaiole-l-yl)- 
Sthyl 3-1- (4-chlorobefizyl ) cyclopropane; 

le l-Cl-(4-chloropheny1)-l-hydroxy-2-{lH-1.3. iaidaiole-l-yl)- 
ethy 1 ]- 1 - (4- chl orobemy 1 )cyc 1 open tare ; 

le l-tl-{4-chloroph«n>l)-l-hydroiy-2-(lH t l,2,4-trUzole-l-yl)- 
elhyl (2-f luoroph <nyl {cyclopropane; et 

te l-CI-(<-fluoroph«nyl)-l-hydro.''y-2-(]H-1.2,*-tr<arole-l.yl)- 
ethyt 3-1- (4«f luorophenyl ) cyclopropane. 

sous fonae libre ou sous tonne d'un sel d* addition d'acide ou d'un 
derive physiologiQuenent hydro ! /table et acceptable. 

4. Le l-Cl-(4-chloroph<nyl)-l-hydroay-2-(lH-1.2.4- 
r.ria2cie-l-y))£tnyl3-l'{4-riuoroph£nyI}cyclopropane, sous fonae de 
base libre ou sous fonne d'un sd d' addition d'acide ou d'un derive* 
pnysiolagi querent hydrolysable et acceptable. 

5. Le l-U-(4-ch!ort>phenyl)-i-hydroJ(y-2-(lH-J ,2,4- 
t«-ia*ole-l-yl) e^hyll-l-phenyl-cyclopropane, sous forme de base ibre 
-jj sous forme d'un sel a' addition d'acide ou d'un de>iv£ physiolo- 
i ! quenent hydra 1 . ysable et acceptable. 

6. un procfctf de preparation d'un compose sel on la 
t-evena -cation I, de ses sels d' addition d'acldes et de ses derives 
pnysinl 09 i querent hydrolysable* et acceptable*, caracteris* ence 
qu'on t'ait r#agir un cc**>ose de formula ii 




-w?c on coupe;* de forwule III 
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dans lesquelles «i • R$, Y. A et n son' tets qi»* d*f1Ms a la 
revendlcatlon 1, 
et M repr ttente l'hjdrogene, un metal ou ua.groupe 
trial kyl stljie, 

i et on Isole 1e compos* a Ins I obtenu sous rorae de base ltbre ou sous 

forae d'un sel d' addition d'aclde ou d'un derive" physlologl querent 

hydro 1 /table et acceptable. 

7. L« composes «b liquet specifies a l'une quelconque 

des revendl cat font I V S, sous forae de base Hbre ou sous forae 
10 d'un sal d' addition d'aclde di 1m otherapeutl querent acceptable ou 

d'un derive physfologtqucnent hjdrolyseble et acceptable, pour 

V utilisation coam n&icwsnts. 

B. Un nfcjlcaaent, car ac tense* en ce qu'1' consent, 

came substance active, un compose 1 4*ollque speofis' a l'une 
15 quelconque des re* indication lis, sous forme oe base Hbre o» 

sous forae d'un sel d' addition d'aclde chtelotrieVapeutlquenent 

acceptable ou d'un derlv* physiologlauement hjrdrolysabte et 

acceptable. 

9. line composition pharaaceuttque. caracterlsee en ce 
20 qu'elle ccnprend un compost aaollque specific * l'une quelconque des 
revendlcattors l \ 5, sou* fonee de base libra ou sous forae d'un 
sel d' addition d'aclde eMail otherapeutl queaent acceptable on d'un 
derive* physic T 09 tquewent hydrolysable et acceptable, en essot'atlon 
avec un diluent ou vArtcule cMa1oth£rapeut1queaent acceptable. 
25 10. Un compose* de foraule 1! 
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^5^* — r?%-^ 2 cm 
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dins Uquetle 

*1 el 8? represement chacun, indtpefdmtent l*un de 1* autre, 
l'njtfrogene, un hilogene, wn grcupe nitro, un gru?e ilkyle 
fnferleu-, alcen/le Uffrteur, alcjnyle Inferleur, elcocy 
Ir.ferieur ou tlkjrlthto laftrfeur non iuMtitut* <w anno- ou poly 
h*1og*.e* du en groupe pnenyle ou phenoi* non substitute ou 
SubStituM. 

»3 represente 5 ' hjdrogfcne pj vn groupe alk/le tnferteur, 

s « <t "5 reprfs anient checun, independwnent fun de I 1 Mitre, 

Vhydrogrne cu un halogene, 
a represonte un grcupe *lkjlbn* en C*-C7 et 
f. iiqnlfle 0 ou I. 

II. ProduU* et r»*oc#de» tn substance cone el- 
fl-s%:.% d*cr!t ivec rfference >j* e«e*ple$ cites. 



13 septcftfcre 1584 
S A ft D 0 2 s.A. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
^CKBO^KS 



□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE^) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



□ FADED TEXT OR DRAWING 




ILURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



